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INTRODUCCIÓN
En este apartado se presentan las 21 reco-

mendaciones sobre el tratamiento de pacientes 
con artritis reumatoidea (AR) que responden 
a las 71 preguntas PICO (Patient, Intervention, 
Comparison, Outcome). La mayoría se analizó 
en forma cuantitativa a través de la metodo-
logía GRADE (Sistem Grade of Recommendation, 
Assessment, Development, and Evaluation). Toda 
evidencia que no pudo examinarse por GRADE 
se analizó en forma cualitativa (Material suple-
mentario-apéndice 1-3).

RECOMENDACIONES
1. Se recomienda dieta mediterránea en los 

pacientes con AR
 Calidad de la evidencia: baja.
 Fuerza de la recomendación: débil a favor.
 Votación: 81%.    

La evidencia es baja y cualitativa, con 5 es-
tudios prospectivos1-5 y un estudio transversal6 
del Hospital Escuela Eva Perón Granadero Bai-
gorria de Santa Fe, Argentina, que muestran 
algunos resultados significativos a favor de la 
dieta mediterránea. 

2. Se recomienda metotrexato (MTX) subcu-
táneo (SC) sobre vía oral (VO) en los pa-
cientes con AR

 Calidad de la evidencia: baja.

 Fuerza de la recomendación: débil a favor. 
 Votación: 87%.

3. Se recomienda MTX SC sobre VO en dosis 
≥15 mg/SC semanal en los pacientes con AR

 Calidad de la evidencia: baja.
 Fuerza de la recomendación: fuerte a favor.
 Votación: 94% (2° votación).

Con respecto al MTX, se revisaron 4 estudios 
prospectivos y uno retrospectivo y, si bien el nivel 
de evidencia fue bajo, todos comprobaron que el 
MTX SC fue más efectivo que el MTX VO7-10. Cuan-
do la dosis de MTX es ≥15 mg/semana, reco-
mendamos en forma fuerte administrarlo por 
vía SC ya que la evidencia demuestra mayor 
efectividad, probablemente vinculada a una 
mayor biodisponibilidad7,9-11. 

4. En pacientes con AR activa con respuesta 
inadecuada (RI) a drogas antirreumá-
ticas modificadoras de la enfermedad 
(DMARD) sintéticos convencionales (-sc) se 
recomienda avanzar tratamiento con un 
DMARD biológico (-b).

 Calidad de la evidencia: baja a moderada 
para infliximab (IFX) y abatacept (ABA) 
y moderada a alta para el resto de los 
DMARD-b.

 Fuerza de la recomendación: fuerte a favor.
 Votación: 100%.
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La votación de los expertos fue fuerte a fa-
vor en forma unánime dado que a través de 
todos los estudios analizados la eficacia de 
los DMARD-b fue superior con respecto a los 
DMARD-sc y la seguridad fue similar12-62.

5. En pacientes con AR activa con RI a 
DMARD-sc se recomienda avanzar trata-
miento con un DMARD sintético dirigido (-sd)

 Calidad de la evidencia: moderada a alta. 
 Fuerza de la recomendación: fuerte a favor. 
 Votación: 87%.

Con una calidad de evidencia y resultados si-
milares, en caso de falla a DMARD-sc, también 
se recomienda avanzar el tratamiento a un in-
hibidor de la Janus quinasa (JAKi)63-82, aunque el 
porcentaje de votación bajó a 87%. Claramente 
esto se debe a las cuestiones de seguridad, por 
lo cual, ante la indicación de un JAKi, se reco-
mienda precaución en pacientes ≥65 años, taba-
quistas actuales o pasados, con historia de en-
fermedad cardiovascular (CV) aterosclerótica u 
otros factores de riesgo CV, con factores de ries-
go para malignidades y/o con factores de riesgo 
para eventos tromboembólicos (VTE). 

6. En pacientes con AR activa, DMARD-sc 
naïve, no se recomienda inicio de trata-
miento con DMARD-b/-sd

 Calidad de la evidencia: moderada a alta. 
 Fuerza de la recomendación: débil en 

contra (sobre la recomendación de iniciar 
tratamiento en pacientes con AR DMARD-sc 
naïve con DMARD-b/-sd). 

 Votación: 88-100% (2° votación).
Los diferentes estudios evaluados muestran 

evidencia cuantitativa con eficacia superior de los 
DMARD-b/-sd versus los DMARD-sc y seguridad 
similar83-103, a excepción de IFX debido a una ma-
yor frecuencia de infecciones serias y más discon-
tinuaciones por eventos adversos (EA)104-109, y de 
tocilizumab (TCZ) en el que algunos de los estu-
dios mostraron mayor frecuencia de EA en TCZ + 
DMARD-sc respecto de los DMARD-sc110-114. A pesar 
de estos resultados, recomendamos comenzar el 
tratamiento con un DMARD-sc, y en caso que el 
paciente no responda, escalar el tratamiento. Sin 
embargo, debemos tener en cuenta que la votación 
fue débil, ya que consideramos que ante determi-
nadas situaciones particulares, como intolerancia 
o contraindicación para DMARD-sc, se podría co-
menzar con un DMARD-b o un DMARD-sd. 

7. No se recomienda monoterapia con cier-
tos DMARD-b como inhibidores del factor 
de necrosis tumoral (TNFi), rituximab 
(RTX) y ABA

 Calidad de la evidencia: muy baja para 
IFX, baja a moderada para etanercept (ETN) 
y adalimumab (ADA), moderada para ABA 
y RTX, y moderada a alta para golimumab 
(GLM) y certolizumab pegol (CZP). 

 Fuerza de la recomendación: débil en 
contra (sobre la recomendación de mono-
terapia con TNFi, RTX y ABA). 

 Votación: 82-100% (2° votación).
La evidencia científica muestra que en tér-

minos generales la eficacia y la seguridad de 
estos DMARD-b en monoterapia son similares 
a los DMARD-sc56-61,84, 93-95,115-130. Sin embargo, la 
fuerza de esta recomendación fue débil por-
que hay cierta data de ETN117, GLM127, CZP128-130 
y RTX56,61 con eficacia superior en monoterapia en 
algunos desenlaces, de ADA con mejor desenlace 
radiográfico84 y de ABA en monoterapia a través 
del estudio ACCOMPANY131.

8. Se recomienda monoterapia con otros 
DMARD-b como inhibidores de la inter-
leuquina 6 (IL-6i) y JAKi

 Calidad de la evidencia: moderada a alta. 
 Fuerza de la recomendación: fuerte a favor.
 Votación: 93-94% (2° votación).

La mayoría de los estudios evaluados, tan-
to en pacientes DMARD-sc naïve como con 
falla previa a DMARD-sc, muestra una efica-
cia comparable de los IL-6i y JAKi en monote-
rapia versus estos agentes combinados con 
MTX u otros DMARD-sc64,102,103,110-112,132-146. En ge-
neral, también presentan una seguridad simi-
lar64,102,103,110-112,132-146. Sin embargo, hubo tenden-
cia hacia tasas más bajas de elevaciones de las 
enzimas hepáticas con TCZ monoterapia en 
comparación con TCZ + MTX110,111,134. 

9. En pacientes con AR activa, con RI 
DMARD-sc, se recomienda el uso de 
DMARD-b/-sd ante el uso de DMARD-sc 
en forma combinada

 Calidad de la evidencia: moderada. 
 Fuerza de la recomendación: fuerte a favor.
 Votación: 76-93%. 

Todos los estudios muestran eficacia superior 
y seguridad superior con el uso de DMARD-b/-sd 
en pacientes con AR activa y RI DMARD-sc, en 
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comparación con el tratamiento con DMARD-sc 
en forma combinada17,109,147-155. De todas mane-
ras, los expertos consideramos que se puede 
indicar tratamiento combinado con DMARD-sc 
en casos de pacientes activos con demora en 
acceder al tratamiento solicitado.

10. En pacientes con AR activa, con RI a un 
DMARD-b/-sd, se recomienda preferen-
temente el uso de otro DMARD-b/-sd con 
diferente mecanismo de acción

 Calidad de la evidencia: moderada a alta.
 Fuerza de la recomendación: débil a favor.
 Votación: 95-100%. 

Existe una vasta cantidad de estudios que, ante 
la falla a un DMARD-b, avala tanto el cambio del 
tratamiento por un agente con diferente meca-
nismo de acción como cambiar por un agente con 
el mismo mecanismo de acción82,156-176. El estudio 
ROC muestra que ante la falla a un 1° TNFi, el cam-
bio por un agente no TNFi fue más efectivo169, aun-
que también hay evidencia del estudio GO AFTER 
de buena respuesta de GLM ante la falla a TNFi156. 
Sin embargo, los expertos aconsejamos en forma 
débil el cambio de mecanismo de acción.

11. En pacientes con AR activa no se reco-
mienda preferentemente el tratamiento 
con un TNFi en especial + DMARD-sc 
versus otro TNFi + DMARD-sc

 Calidad de la evidencia: moderada a alta.
 Fuerza de la recomendación: fuerte en 

contra (sobre la recomendación de prefe-
rir un TNFi ante otro TNFi).

 Votación: 95% (2° votación).
Esta recomendación se apoya fundamental-

mente en el estudio cabeza-cabeza EXXELERATE 
que muestra eficacia y seguridad similar entre 
CZP + DMARD-sc versus ADA + DMARD-sc177. A 
pesar de que consideramos que algunos TNFi 
tienen algunas características distintivas como, 
por ejemplo, los agentes monoclonales tienen 
mayor riesgo para tuberculosis (TBC)178 y el CZP 
posee un nivel de evidencia más alto en el em-
barazo y la lactancia, etc.179,180. 

12. En pacientes con AR activa se recomienda 
en forma débil ABA + DMARD-sc ante 
TNFi + DMARD-sc

 Calidad de la evidencia: moderada.
 Fuerza de la recomendación: débil a favor. 
 Votación: 76% (2° votación).

Esta recomendación se basa fundamental-
mente en los resultados de los estudios cabe-
za-cabeza AMPLE, EARLY AMPLE y ATTEST, que 
demostraron una seguridad superior para ABA 
en EA, EA serios, infecciones serias, discon-
tinuaciones por EA y reacciones en el sitio de 
la inyección en comparación con ADA e IFX. Y 
una mayor eficacia en ciertos desenlaces en 
pacientes seropositivos para anticuerpos con-
tra péptidos citrulinados (ACPA) y aquellos que 
poseen epítopo compartido (EC)50,181-184. Sin em-
bargo, recientemente el estudio AMPLIFIED no 
mostró diferencias en la eficacia entre estos dos 
DMARD-b en pacientes con AR temprana, sero-
positivos y epítopo compartido positivo185.

13. En pacientes con AR activa se recomienda 
preferentemente IL-6i monoterapia ante 
ADA monoterapia

 Calidad de la evidencia: moderada a alta.
 Fuerza de la recomendación: fuerte a favor.
 Votación: 100%. 

Esta recomendación se fundamenta en la 
mayor eficacia de TCZ en monoterapia versus 
ADA en monoterapia que fue ratificada a tra-
vés de los estudios cabeza-cabeza ADACTA y  
MONARCH186-188. 

14. En pacientes con AR activa se recomienda 
preferentemente ETN + DMARD-sc ante 
TCZ + DMARD-sc

 Calidad de la evidencia: moderada a alta.
 Fuerza de la recomendación: débil a favor.
 Votación: 89% (2° votación).

Los expertos argumentaron esta recomenda-
ción fundamentalmente en el estudio ENTRACTE 
que, si bien mostró una seguridad CV similar en 
ambas drogas, TCZ tuvo seguridad inferior con 
mayor frecuencia de infecciones serias y perfo-
ración gastrointestinal (GI)189. 

15. En pacientes con AR activa con falla a un 
DMARD-sc no se recomienda JAKi ante 
un DMARD-b

 Calidad de la evidencia: moderada a alta.
 Fuerza de la recomendación: débil en 

contra (sobre la recomendación de indicar 
un JAKi ante un DMARD-b).

 Votación: 100% (2° votación).
La fuerza de esta recomendación fue débil 

porque aunque la eficacia para JAKi fue superior 
en la mayoría de los estudios cabeza-cabeza, la 

Expertos de la Sociedad Argentina de Reumatología. Capítulo 2: Manejo terapéutico en pacientes con artritis reumatoidea/Guías

Revista Argentina de Reumatología • Vol. 36 • Suplemento Nº 1 Recomendaciones de la Sociedad Argentina de Reumatología  
para el tratamiento de la artritis reumatoidea • Mayo de 2025: 8-22 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en línea)



11

magnitud de esa diferencia en desenlaces es-
trictos, como remisión booleana o por simpliflied 
disease activity index (SDAI), no fue tan impor-
tante68,141,190-196, y por otro lado, ADA como agen-
te comparador presentó más discontinuaciones 
por EA y EA serios en comparación con barici-
tinib (BAR)196. No podemos dejar de considerar 
la evidencia posterior de seguridad a través del 
estudio Oral Surveillance, que demostró mayor 
incidencia de EA CV, infecciosos y neoplásicos 
de tofacitinib (TOF) versus TNFi, especialmente 
en la población ≥65 años197. Sin existir hasta el 
momento otros estudios similares con los otros 
JAKi y dado que tienen un mecanismo de acción 
semejante, la mayoría de las agencias regulato-
rias y recomendaciones del tratamiento en el 

mundo ha extrapolado estos datos de seguridad 
de TOF a los demás JAKi. 

16. En pacientes con AR y enfermedad pul-
monar intersticial (EPI) concomitante se 
recomienda el tratamiento con MTX, ABA 
y RTX fuerte a favor, y con TNFi, TCZ, 
JAKi y LFN débil a favor
Un relativo bajo número de estudios se in-

cluyó en la revisión y la calidad de la evidencia 
fue de moderada a muy baja, motivo por el cual 
se realizó un análisis cualitativo198-222. A conti-
nuación, se describe el número de estudios ana-
lizados, la calidad de la evidencia, la fuerza de 
la recomendación y el porcentaje de votación a 
través de una tabla. 

Droga N° de estudios analizados Calidad de la evidencia Fuerza de la recomendación Votación

MTX 3 estudios observacionales, 
1 estudio retrospectivo Baja a moderada Fuerte a favor 72%

LFN 2 estudios retrospectivos Muy baja Débil a favor 100% (2°)

TNFi 5 estudios observacionales Baja Débil a favor 94% (2°)

ABA
1 estudio prospectivo, 
2 estudios observacionales, 
4 estudios retrospectivos

Baja Fuerte a favor 88%

RTX 2 estudios observacionales, 
3 estudios retrospectivos Baja a moderada Fuerte a favor 84%

TCZ 2 estudios observacionales Muy baja a baja Débil a favor 88%

JAKi 1 estudio retrospectivo Muy baja Débil a favor 80% (2°)

MTX: metotrexato; LFN: leflunomida; i: inhibidor; TNF: factor de necrosis tumoral; ABA: abatacept; RTX: rituximab; TCZ: 
tocilizumab; JAK: Janus quinasa.

17. En pacientes con AR y EPI con fibrosis 
progresiva se recomienda tratamiento 
con nintedanib (NIN) fuerte a favor y con 
pirfenidona (PIR) débil a favor

 Calidad de la evidencia: baja.
 Fuerza de la recomendación: NIN fuerte a 

favor / PIR débil a favor. 
 Votación: NIN 100% /  PIR 100% (2° votación). 

La evidencia sobre NIN se analizó en forma 
cualitativa, incluyendo un análisis de subgrupo 
de un ensayo clínico y dos estudios post-hoc de 
dos ensayos clínicos. Los datos sugieren que 
NIN tiene un efecto clínicamente significativo 
en la desaceleración de la progresión de la en-
fermedad pulmonar en pacientes con EPI pro-
gresiva relacionada con enfermedades autoin-
munes fibrosantes, mostrando una reducción 
de la tasa de disminución de la capacidad vital 
forzada (CVF) en pacientes con un patrón fibró-
tico223-225. La PIR cuenta con un ERC, pero el mis-
mo finalizó tempranamente por falta de poten-

cia estadística, por este motivo, no cumplió con 
el criterio de valoración principal. Sin embargo, 
la PIR redujo la tasa de disminución de la CVF a 
lo largo del tiempo en pacientes con EPI asocia-
da a AR226.

18. En pacientes con AR y vasculitis reuma-
toidea activa se recomienda el tratamien-
to con RTX o con ABA

 Calidad de la evidencia: baja.
 Fuerza de la recomendación: fuerte a favor.
 Votación: 74% (2° votación).

La evidencia es baja: dos estudios observa-
cionales en RTX y solo a través de reporte de 
casos en ABA227-229.

19. En pacientes con AR en remisión sostenida 
se recomienda espaciado/disminución de 
dosis de DMARD-b o DMARD-sd versus 
suspensión de los mismos

 Calidad de la evidencia: baja a moderada.
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Fuerza de la recomendación: DMARD-b 
fuerte a favor / DMARD-sd débil a favor.
Votación: 90%.
Para esta pregunta PICO se evaluaron de for-

ma cuantitativa 9 estudios prospectivos y un 
estudio transversal, y reportaron mejores res-
puestas y desenlaces de eficacia en pacientes 
que disminuyeron o aumentaron intervalos de 
dosis de DMARD-b en comparación con aque-
llos que suspendieron el tratamiento, con un 
perfil de seguridad comparable93,85,230-236. No en-
contramos la misma calidad de evidencia con 
DMARD-sd; sin embargo, decidimos extrapolar 
la recomendación como opinión de expertos 
con una recomendación débil a favor.

20. En pacientes con AR en remisión sosteni-
da se recomienda espaciado/disminución 
de la dosis de DMARD-b o DMARD-sd 
versus continuación débil a favor

 Calidad de la evidencia: moderada a alta.
 Fuerza de la recomendación: débil a favor.
 Votación: 100% (2° votación).

Se analizaron 15 estudios. La síntesis cuan-
titativa de los mismos evidenció que la dismi-
nución de la dosis o el aumento del intervalo 
de DMARD-b fue similar a la continuación en la 
mayoría de los desenlaces de eficacia o cantidad 
de brotes con un perfil de seguridad compara-
ble. De todas formas, los expertos respaldamos 
la intervención de disminuir dosis o ampliar los 
intervalos de dosis, tanto de DMARD-b como 
-sd, en pacientes en remisión sostenida ya sea 
para bajar la incidencia de EA o para disminuir 
los costos95,230,231,233-244.

21. En pacientes con AR en remisión sosteni-
da se recomienda primero el espaciado/
disminución de dosis de DMARD-b o 
DMARD-sd versus el espaciado/disminu-
ción de la dosis de DMARD-sc

 Calidad de la evidencia: moderada a alta.
 Fuerza de la recomendación: débil a favor.
 Votación: 90% (2° votación).

Si bien se analizaron 3 estudios245-247, esta re-
comendación se basa fundamentalmente en el 
estudio TARA en el cual no hubo diferencias en 
las tasas de brote entre la disminución de dosis 
de TNFi versus de DMARD-sc de modo que, a 
efectos similares, los argumentos sobre costos 
nos inclinan a recomendar reducir primero los 
DMARD-b/-sd247. 
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